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·论著 ·

床旁优化痰涂片检查对呼吸机相关性肺炎

早期诊治的价值

廖鑫燕    冉宇    边士昌    王超    徐磊

【摘要】 目的 探讨床旁优化痰涂片检查对呼吸机相关性肺炎（VAP）早期临床诊治的应用价值。方法    
回顾性分析天津市第四中心医院重症医学科 2009 年 6 月至 2014 年 6 月收治的机械通气超过 48 h 且临床诊

断为 VAP 患者的临床资料。根据有无设立床旁快速痰涂片检查实验室将研究对象分为两组。所有 VAP 患者

每日采用气管导管内吸引术（ETA）收集下呼吸道痰标本，抗菌药物经验治疗组（2009 年 6 月至 2011 年 12 月， 
43 例）根据 VAP 发生时间、本院重症监护病房（ICU）细菌流行病学监测资料以及是否存在多重耐药病原菌感

染高危因素选择抗菌药物；抗菌药物目标治疗组（2012 年 1 月至 2014 年 6 月，43 例）在经验治疗组的基础上

结合床旁快速痰涂片革兰染色镜检结果选择初始抗菌药物。分析入选患者痰涂片与痰培养结果的相关性，监

测应用抗菌药物当日（1 d）及治疗 3 d 时患者的体温、外周血白细胞计数（WBC）、降钙素原（PCT）、超敏 C- 反

应蛋白（hs-CRP）等指标；记录两组抗菌药物使用时间、机械通气时间、 ICU 住院时间。结果    痰培养合格痰

标本 512 份、检出病原菌 336 株，痰涂片镜检合格痰标本 512 份、检出病原菌 358 株， 痰涂片革兰镜检结果与

痰培养结果的符合率为 78.32%（401/512），诊断敏感度为 85.42%（287/336） ，特异度为 64.77%（114/176） ，阳
性预测值为 80.17%（287/358），阴性预测值为 74.03%（114/154）。初始应用抗菌药物时两组患者各项感染指标

差异均无统计学意义，治疗 3 d 时各指标均明显改善，且目标治疗组患者体温、 WBC、 PCT、 hs-CRP 明显低于

经验治疗组〔体温（℃）：36.83±0.69 比 37.64±0.71，WBC（×109 /L）：7.91±2.75 比 9.66±3.39， PCT（μg/L）：

7.14±3.89 比 10.14±4.32， hs-CRP（mg/L）：12.24±6.28 比 15.54±5.94， P＜0.05 或 P＜0.01〕。与经验治疗

组比较，目标治疗组患者抗菌药物使用时间（d ：6.00±2.55 比 9.20±3.46）、机械通气时间（d ：5.00±1.73 比

7.00±1.94）、 ICU 住院时间（d ：7.43±1.72 比 12.57±4.16）均明显缩短（P＜0.05 或 P＜0.01）。结论    优化的

痰涂片检查结果与痰培养结果具有很好的相关性，有助于早期诊断 VAP 及指导早期抗菌药物的选择，能缩短

抗菌药物使用时间、机械通气时间及 ICU 住院时间，改善患者预后。
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【Abstract】 Objective　To investigate the significance of optimization of bedside Gram staining of sputum 
smear in the early diagnosis and antimicrobial treatment for ventilator-associated pneumonia （VAP） patients. Methods    
The data of patients with VAP undergoing mechanical ventilation over 48 hours in the Department of Critical Care 
Medicine of Tianjin Fourth Central Hospital from June 2009 to June 2014 were analyzed. The patients were divided into 
two groups according to whether or not bedside Gram staining of sputum smear was used or not. The sputum samples 
from lower respiratory tract of all VAP patients were collected daily with tracheal catheter. In empirical examination 
group （from June 2009 to December 2011， n ＝ 43）， the patients received antibiotics at the time of onset of VAP， 
selection of antibiotics depended on the information of bacterial epidemiology of the intensive care unit （ICU）， and 
also existence of high risk factors of multi-drug resistant bacteria. In target treatment group （from January 2012 to June 
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 呼吸机相关性肺炎（VAP）是我国最常见的院

内获得性感染，尤其在重症监护病房（ICU）内发生

率很高。虽然目前对 VAP 的诊断与治疗有了很大

程度的进展，但其病死率仍高达 14%～50%，特别是

多重耐药菌或泛耐药菌感染，病死率可达 76%［1］。

如何早期诊断 VAP 和尽早应用目标抗菌药物治疗

尤为关键。细菌学结果对临床抗菌药物的选用有重

要的指导意义［2］。然而细菌培养耗时长，不能满足

临床需求。痰涂片方便、快捷，能很快得出结果，为

临床医生早期选择抗菌药物提供重要依据［3］。本研

究旨在探讨优化的床旁动态痰涂片检查在 VAP 患

者中的早期诊断及治疗价值。

1    对象与方法

1.1    研究背景及对象：2012 年 1 月天津市第四中

心医院重症医学科在病房内设立了微生物室，由具

有丰富临床经验的高级检验技师专人负责进行快速

痰涂片检查，以保证下呼吸道痰标本能在 10 min 内

得到处理，1.5 h 内出结果。本研究回顾性分析 2009
年 6 月至 2014 年 6 月本院 ICU 行痰涂片检查 VAP
患者的临床资料，以设立床旁快速痰涂片检查实验

室为界，将 VAP 患者分为抗菌药物目标治疗组（设

立后）和抗菌药物经验治疗组（设立前）。

 本研究符合医学伦理学标准，经医院伦理委员

会批准。

1.2    纳入、排除标准：选择符合 VAP 诊断标准，且

机械通气治疗超过 48 h 的患者纳入本研究。VAP

诊断主要依据临床表现、影像学改变和病原学诊断。

诊断标准参照 2005 年美国胸科学会及感染学会制

定的临床诊断标准［4］。排除病程少于 3 d 者。

1.3    治疗方法：所有 VAP 患者每日采用气管导管

内吸引术（ETA）收集下呼吸道痰标本，分别进行痰

涂片革兰染色镜检和痰培养检验。经验治疗组根据

患者 VAP 发生的时间、本院 ICU 细菌流行病学监测

资料以及是否存在多重耐药病原菌感染高危因素选

择抗菌药物进行治疗［5-6］。目标治疗组在经验治疗

组的基础上结合床旁快速痰涂片镜检结果选择初始

抗菌药物进行治疗。

1.4    具有诊断意义的痰涂片阳性判定标准：有大量

白细胞（鳞状上皮细胞＜10个 /低倍视野，白细胞＞
25 个 / 低倍视野，或两者比例＜1∶2.5） ，并且≥ 2%
的白细胞内有吞噬的微生物；可见到含有较多微粒

及吞噬病原微生物的白细胞意义更大［7-8］。

1.5    监测指标：监测两组患者诊断为 VAP 当日以

及应用抗菌药物治疗后 72 h 的体温、外周血白细胞

计数（WBC）、超敏 C- 反应蛋白（hs-CRP）、降钙素

原（PCT）等指标；分析痰涂片与痰培养结果及其相

关性。记录两组患者的疗效、抗菌药物使用时间及

ICU 住院时间。所有操作由专人严格规范进行。

1.6    统计学分析：使用 SPSS 20.0 软件进行数据分

析。呈正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）
表示，两组间比较进行 t 检验；计数资料行 χ2 检验；

P＜0.05 为差异有统计学意义。

was analyzed. The levels of body temperature， white blood cell （WBC） count， procalcitonin （PCT） level，and high 
sensitivity C- reactive protein （hs-CRP） were measured on the 1st day and 3rd day. The length of antibiotics treatment， 
duration of mechanical ventilation， and the time of ICU stay were recorded for both groups. Results    There were 512 
qualified sputum specimens for culture， from which 336 pathogens were found， and 358 strains of pathogenic bacteria 
were found from microscopic examination of 512 qualified sputum smear. The coincidence rate of results of bedside 
examination of sputum smear and that of sputum culture was 78.32%（401/512）. The diagnostic acumen of the former 
was 85.42% （287/336）， specificity was 64.77% （114/176）， positive predictive value was 80.17% （287/358）， and 
negative predictive value was 74.03% （114/154）. On the 1st day， no statistical differences in infection index between 
the two groups could be found， but on the 3rd day， the results were significantly improved in both groups. Compared 
with the empirical treatment group， the body temperature， WBC， PCT and hs-CRP in the target treatment group 
were significantly lower 〔body temperature （℃）： 36.83±0.69 vs. 37.64±0.71， WBC （×109/L）： 7.91±2.75 vs. 
9.66±3.39， PCT （μg/L）： 7.14±3.89 vs. 10.14±4.32， hs-CRP （mg/L）： 12.24±6.28 vs. 15.54±5.94， P ＜ 0.05 or 
P＜0.01〕. Compared with the empirical treatment group， the time of antibiotics use（days： 6.00±2.55 vs. 9.20±3.46）， 
the duration of mechanical ventilation （days： 5.00±1.73 vs. 7.00±1.94）， and the length of ICU stay （days： 7.43±1.72 
vs. 12.57±4.16） were significantly shortened （P ＜ 0.05 or P ＜ 0.01）. Conclusions    The results of bedside sputum 
examination and sputum culture showed a good correlation， and the former is helpful in early diagnosis and treatment 
of VAP. The result of high quality sputum smear in significant in guiding the first choice of antibiotics， reduce the time 
of antibiotic use， shorten the duration of mechanical ventilation and the length of ICU stay， and improve the outcome of 
the patients

【Key words】 Ventilator-associated pneumonia；     Sputum smear；    Gram staining 
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2    结    果
2.1    患者的基本情况：临床诊断为 VAP 的患者

共 86 例，其中男性 45 例，女性 41 例；年龄 55～ 
78 岁，平均（63.0±10.3）岁；急性生理学与慢性健

康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分 20～44 分，

平均（28.4±5.2）分；临床肺部感染评分（CPIS）7～ 
12 分，平均（10.00±0.83）分；氧合指数（OI）189～ 
268 mmHg （1 mmHg ＝ 0.133 kPa），平 均 （215.1± 
18.3） mmHg。两组均有 43 例患者，其性别、年龄、 
APACHE Ⅱ评分、 CPIS、 OI 比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05），说明基线资料均衡，具有可比性。

2.2    痰培养与痰涂片的结果分析

2.2.1    痰培养结果（表 1）：43 例 VAP 患者送检痰

标本共计 580 份，其中合格痰标本 512 份，合格率为

88.28%。痰培养共培养出病原菌 336 株，培养阳性

率为 65.62%，其中革兰阴性（G －）杆菌 239 株（占

71.13%），革兰阳性（G ＋）球菌 66 株（占 19.64%），

真菌 31 株（占 9.23%）。G －菌以铜绿假单胞菌、鲍

曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌为主。

2.2.2 痰涂片结果：43例VAP患者送检痰标本共计

580 份，其中合格痰标本 512 份，合格率为 88.28%。 
512 份合格痰标本中，痰涂片革兰染色镜检阳性细

菌共计 358 株，其中 G －杆菌 249 例（占 69.55%）， 

G＋球菌 73 例（占 20.39%），真菌 36 例（占 10.06%）。

2.2.3    痰涂片与痰培养的相关分析（表 2）：痰涂

片镜检结果与痰培养检验结果具有很好的相关

性，结果符合率为 78.32%（401/512）。诊断敏感度

为 85.42%（287/336），特异度为 64.77%（114/176），
阳性预测值 为 80.17%（287/358），阴性预测值为

74.03%（114/154）。

2.3    两组 VAP 患者各感染指标比较（表 3）：两组

VAP 患者初始应用抗菌药物治疗时体温、 WBC、 
PCT 和 hs-CRP 比较差异均无统计学意义（均 P＞
0.05）。与抗菌药物使用 1 d 时比较，两组治疗 3 d
时各感染指标均有所改善（P＜0.05 或 P＜0.01），
且目标治疗组的改善程度均明显优于经验治疗组

（P＜0.05 或 P＜0.01）。
2.4    两组患者抗菌药物使用时间、机械通气时间及

ICU 住院时间的比较（表 4）：与经验治疗组比较，目

标治疗组患者抗菌药物使用时间、机械通气时间、

ICU 住院时间均明显缩短（P＜0.05 或 P＜0.01）。

表 1    43 例 VAP 患者 512 份痰培养标本

检出 336 株病原菌

病原菌
株数

（株）

构成比

（%）
病原菌

株数

（株）

构成比

（%）

G －杆菌 239 71.13   G ＋球菌 66 19.64
 铜绿假单胞菌   77 22.92       金黄色葡萄球菌 59 17.56
 鲍曼不动杆菌   69 20.54    其他

b   7   2.08
 肺炎克雷伯菌   34 10.12   真菌 31   9.23
 阴沟肠杆菌   21   6.25
 大肠埃希菌   14   4.17
    其他

a   24   7.14
    注：VAP 为呼吸机相关性肺炎，G －杆菌为革兰阴性杆菌，G ＋球

菌为革兰阳性球菌； a 包括嗜麦芽假食单胞菌、洋葱伯克霍尔德菌、

黏滞沙雷菌、产气肠杆菌、流感嗜血杆菌、莫拉菌群、屎肠球菌、弗氏

不动柠檬酸杆菌， b 包括表皮葡萄球菌、人葡萄球菌、肺炎链球菌

表 2    VAP 患者痰涂片革兰染色镜检与痰培养结果一致性

痰涂片

染色

细菌数

（株）

痰培养细菌（株）

G ＋球菌 G －杆菌 真菌 阴性

G －杆菌 249   3 195   0   51
G ＋球菌   73 93     4   0     6
真菌   36   0     2 29     5
阴性 154   0   38   2 114
合计 512 66 239 31 176

   注：VAP 为呼吸机相关性肺炎，G －杆菌为革兰阴性杆菌，G ＋球

菌为革兰阳性球菌

表 3    结合痰培养结果或床旁快速痰涂片结果给予抗菌药物治疗两组 VAP 患者感染指标的比较（x±s）

组别
例数

（例）

体温（℃） WBC（×109/L） PCT（μg/L） hs-CRP（mg/L）

治疗 1 d 治疗 3 d 治疗 1 d 治疗 3 d 治疗 1 d 治疗 3 d 治疗 1 d 治疗 3 d

经验治疗组 43 38.04±0.82 37.64±0.71a 12.00±2.14 9.66±3.39b 19.34±7.52 10.14±4.32b 25.90±4.59 15.54±5.94b

目标治疗组 43 37.88±0.57  36.83±0.69bc 11.92±2.22  7.91±2.75bd 19.33±7.66    7.14±3.89bc 26.16±4.49  12.24±6.28bd

       注：VAP 为呼吸机相关性肺炎，WBC 为白细胞计数，PCT 为降钙素原，hs-CRP 为超敏 C- 反应蛋白；与本组治疗 1 d 比较，
aP＜0.05， 

bP＜0.01；与经验治疗组比较，
cP＜0.01，dP＜0.05

表 4    结合痰培养结果或床旁快速痰涂片结果给予
抗菌药物治疗两组 VAP 患者抗菌药物使用时间、

机械通气时间和 ICU 住院时间比较（x±s）

组别
例数

（例）

抗菌药物使用

时间（d）
机械通气

时间（d）
ICU 住院

时间（d）

经验治疗组 43 9.20±3.46 7.00±1.94 12.57±4.16
目标治疗组 43 6.00±2.55 5.00±1.73   7.43±1.72
t 值 2.251 2.312 3.021
P 值 0.035 0.028 0.004

    注：VAP 为呼吸机相关性肺炎，ICU 为重症监护病房
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3    讨    论
 VAP 是 ICU 医生面临的重要顽疾之一，目前早

期明确诊断和靶向治疗非常困难［9］。如何尽早发现

感染以及规范准确地治疗病原菌对危重病患者来说

尤为重要。早期选用正确的抗菌药物治疗对患者预

后影响深远，其结局可能会因此有天壤之别［10-11］。

大量研究表明，临床诊断为 VAP 的患者 24 h 内即

应开始给予抗感染药物，若抗菌药物应用时间超过

24 h，即使患者接受了恰当的治疗，其病死率及 ICU
住院天数仍会因为抗感染治疗的延迟而增加［12-13］。

所以，如何正确规范地早期抗感染治疗非常重要，

而其衡量的重要标准之一就是能否靶向治疗，针对

病原菌的治疗［14］。虽然经气管镜支气管肺泡灌洗

（BAL）和经气管镜保护性毛刷获取样本进行定量培

养的准确性较高，但二者均为侵入性检查，而且早期

不能常规进行，并且定量培养耗时长，不利于 VAP
的早期诊治［15］。相反，经气管导管内吸引分泌物涂

片检查方便、快捷，临床更容易实施。

 机械通气患者一般都进行气管插管或者气管切

开，痰标本基本来自下呼吸道。相对于痰培养来说，

痰涂片就显得尤为快捷，所以床旁动态的痰涂片检

查也就成为 ICU 医生的抗感染武器，同时受到专家

的认可［16］。目前对痰涂片在 VAP 患者临床应用价

值方面的研究较少，且相关的标本都是送至检验科

进行化验检查，存在标本留置时间长、检验不及时、

结果脱离临床等弊端，致使 ICU 医生通常先采用经

验性抗感染治疗，甚至采用中药对症治疗［17-18］。针

对这些问题，为了进一步探讨痰涂片在 VAP 患者中

的临床应用价值，本院 ICU 设立了专门的微生物检

验室，通过有资质的检验师每日对 VAP 患者下呼吸

道痰标本进行快速涂片及染色，及时作出细菌学诊

断，并将检验结果第一时间通知临床医生，临床医生

根据结果再给予靶向的抗菌药物治疗。从本研究中

可以看出，VAP 患者痰涂片与痰培养有很好的符合

率，痰涂片与痰培养阳性菌结果均以 G －杆菌为主，

与目前报告国内 ICU 的研究结果相符合［6，19］；痰培

养 G －杆菌中主要以铜绿假单胞杆菌、鲍曼不动杆

菌、肺炎克雷伯菌为主，这也与既往国内其他 ICU
报告的研究结果相符［20-21］。同时本研究还显示，痰

涂片镜检结果与痰培养具有很好的一致性，提示气

道分泌物涂片检查有助于 VAP 的早期诊断和病原

微生物类型的初步判断［22-23］。

 早期经验性抗感染治疗主要根据流行病学选择

抗菌药物，通常考虑三方面的因素：VAP 发生时间

（早发 / 晚发）、本病区细菌流行情况以及患者是否

存在多重耐药病原菌感染的高危因素。根据发病时

间，VAP 分为早发 VAP 和晚发 VAP，早发 VAP 发

生在机械通气 4 d 内，主要的致病菌是对大多数抗

菌药物敏感的病原菌，如甲氧西林敏感的金黄色葡

萄球菌、肺炎链球菌等；晚发 VAP 指在机械通气 5 d
后发生，主要由多重耐药、泛耐药或全耐药菌感染引

起，如铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌（MRSA）引起的感染 ［24-25］。多重耐

药病原菌感染的高危因素包括 90 d 内曾使用抗菌

药物；正在接受免疫抑制治疗或存在免疫功能障碍；

住院时间＞5 d ；居住在耐药菌高发的社区或特殊医

疗机构［26-27］。本研究中经验治疗组患者的抗菌药

物即根据上述要求选用，诊断为 VAP 后第一时间按

经验给予了合适的抗菌药物。

 血中 WBC、 PCT、 hs-CRP 监测能够帮助诊断

VAP 及反映感染的病情［28-29］。本研究结果显示，两

组初始诊断为 VAP 应用抗菌药物治疗 1 d 时，血中

WBC、 PCT、 hs-CRP 等各项感染指标均无统计学差

异，用药 3 d 时两组各项指标均有所改善，且目标治

疗组改善程度明显优于经验治疗组，并有统计学差

异。说明床旁优化的痰涂片检查有助于指导 VAP
患者早期抗菌药物治疗的选择。本研究还显示，根

据取自下呼吸道的合格痰标本进行床旁快速痰涂片

镜检结果指导抗菌药物应用的目标治疗组患者，其

抗菌药物使用时间、机械通气时间、 ICU 住院时间

均较经验治疗组明显缩短。进一步说明优化的痰涂

片检验有助于指导 VAP 患者的早期抗菌药物选择，

能减少抗菌药物使用量，缩短机械通气及 ICU 住院

时间，改善患者预后［30］。

 综上所述，在 ICU 内设立专门的微生物室，由

具有丰富临床经验的高级技师专人负责，严格把握

痰涂片的合格标准，进行优化的痰涂片检查有助

于早期发现病原菌，从病原学上诊断 VAP，并指导

VAP 患者的早期抗菌药物选择，能减少抗菌药物使

用量，缩短 ICU 住院时间，改善患者预后。
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·科研新闻速递 ·
巨细胞病毒血清学阳性率为急性呼吸窘迫综合征预后不良的危险因素
  巨细胞病毒再次激活可能使危重患者的病情更加复杂化。急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者更易发生巨细胞病毒再次

激活。因此有学者提出，应对巨细胞病毒血清学阳性的 ARDS 患者进行预防性抗病毒治疗。近期荷兰学者进行了一项前瞻性

队列研究，以评估巨细胞病毒血清学阳性率是否可作为 ARDS 患者发病率和病死率的危险因素。研究者采用存活天数和 28 d
无机械通气两个因素作为共同结果评价，使用多元有序 logistic 回归分析调整潜在的混杂因素。该研究纳入了荷兰 2 个三级

医院重症监护病房（ICU）2 年内共 306 例接受机械通气至少 4 d 的 ARDS 患者，排除入 ICU 前存在免疫功能低下或已接受过

抗病毒治疗的患者。结果显示，有 209 例患者（68%）巨细胞病毒血清学为阳性，其中 53 例（26%）发生了巨细胞病毒再激活。

100 例患者（33%）死亡或 28 d 时继续机械通气。调整混杂因素后，巨细胞病毒血清学阳性率与主要结果不相关〔粗比值比＝

1.09，95% 可信区间（95%CI）＝0.70～1.70；调整后的比值比＝1.01；95%CI＝0.64～1.59〕。在任何预先设定亚组分析中，血清

学阳性率均与不良结果不相关；然而在事后亚组分析中发现，在感染性休克的 ARDS 患者中存在显著的相关性（调整后的比

值比＝2.86，95%CI＝1.32～6.23）。该研究提示，在 ARDS 危重患者中，巨细胞病毒感染率与患者机械通气时间或死亡风险并

不相关，但感染性休克患者可能例外。因此，对巨细胞病毒血清学阳性的 ARDS 患者进行预防性抗病毒治疗策略可能并不会

使患者获益。

喻文，罗红敏，编译自《Crit Care Med》，2014-11-05（电子版）


